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EORTC-EANO-ESMO-Konferenz 2013: die vIII-Mutationsvariante des 
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 
EGFRvIII als Angriffspunkt für die 
Immuntherapie des Glioblastoms? 
Immunologische Therapieverfahren werden beim Glio-
blastom seit Langem als Alternative zu klassischen Ansät-
zen der Krebstherapie diskutiert. Nach erfolgversprechen-
den Phase-II-Daten wird Rindopepimut, eine Vakzine, die 
spezifisch die Struktur der EGFRvIII-Mutation nachahmt, 
nun in einer Phase-III-Studie (ACT IV) bei neu diagnosti-
ziertem Glioblastom geprüft.
Glioblastome gehören mit drei Fällen 
pro 100.000 Einwohner pro Jahr zu 
den häufigsten hirneigenen Tumoren. 
Auch wenn in klinischen Studien das 
mittlere Überleben bei rund 15 Mo-
naten liegt, stirbt die Mehrheit der 
Glioblastompatienten immer noch in-
nerhalb eines Jahres – trotz moderner 
Standardtherapie mit Operation ge-
folgt von Strahlentherapie und kon-
komitanter und adjuvanter Temozo-
lomid-Chemotherapie. Bessere Thera-
pieverfahren sind dringend angezeigt.
Etwa 45% aller Glioblastome zeichnen 
sich durch eine erhöhte Expression des 
Rezeptors für den epidermalen Wachs-
tumsfaktor (EGFR) aus. Bei der Hälfte 
dieser Patienten, also bei 20–25% aller 
Glioblastompatienten, liegt eine spezi-
fische Mutation vor, die als vIII-Vari-
ante bezeichnet wird. Sie bewirkt eine 
autonome (konstitutive) Aktivierung 
des Rezeptors unabhängig vom dazu-
gehörigen Liganden EGF. EGFR gilt 
deshalb als relevantes Onkogen für 
viele Glioblastome, und dennoch wur-
den durch konventionelle Therapiean-
sätze, die auf Blockierung der durch 
diesen Rezeptor vermittelten Signal-
kaskade beruhten (z.B. durch die Ty-
rosinkinaseinhibitoren Gefitinib oder 
Erlotinib), keine nachhaltigen Thera-
pieerfolge nachgewiesen.1, 2
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Die EGFRvIII-Mutation führt aber 
auch zu einer neuen Aminosäurese-
quenz, die immunogen ist und deshalb 
zum Angriffspunkt der Entwicklung 
einer experimentellen Vakzinierungs-
therapie des Glioblastoms wurde. Ein 
Peptid-basierter Impfstoff, der diese 
Aminosäuresequenz nachempfindet, 
zeigte in Phase-II-Studien der Vakzi-
nierung anschliessend an die Strah-
lentherapie in der Primärtherapie des 
EGFRvIII-positiven Glioblastoms viel-
versprechende Ergebnisse (Abb. 1). Im 
Vergleich zu historischen Kontrollkol-
lektiven waren progressionfreies Über-
leben und Gesamtüberleben verlängert, 
insbesondere bei Patienten, die Anti-
EGFRvIII-Antikörper entwickelten.3, 4 
Phase-III-Studie ACT IV
Basierend auf diesen Ergebnissen 
wurde nun eine internationale Phase-
III-Studie aktiviert, ACT IV, die derzeit 
Patienten in mehreren Kontinenten re-
krutiert. Um 440 Patienten zu rekrutie-
ren, müssen 2.000–3.000 Patienten ei-
nem zentralen molekularen Screening 
auf die EGFRvIII-Mutation unterzo-
gen werden. 
Die Vakzinierung beginnt nach Ab-
schluss der Strahlentherapie in Kombi-
nation mit Temozolomid bei Patienten, 
die zu diesem Zeitpunkt frei von Tu-
morprogression sind (Abb. 2). Es han-
delt sich somit um eine selektionierte 
Patientenpopulation, die dann im Hin-
blick auf eine Erhöhung der Überle-
benszeit doppelblind randomisiert mit 
Vakzine oder Placebo behandelt wird. 
Begleitet wird diese Studie von einem 
multidimensionalen Immunmonito-
ring-Programm. Das Studienkonzept 
entspricht dem übergeordneten Ziel ei-
ner Individualisierung der Hirntumor-
therapie basierend auf einer moleku-
largenetischen Analyse des Tumorge-
webes.5 Erste Ergebnisse werden An-
fang 2015 erwartet. ■
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Abb. 1: Struktur der Vakzine (Rindopepimut)

























Follow-upAdjuvantes Temozolomid und 
Vakzine Therapy (TMZ V, 6–12 
cycles)
D1 D15 C2D22 C3D22 etc. … C2D1 etc. …C1D1C1D22C1D1




halb von 4 Tagen 
nach Randomisie-













• Vakzine oder Kontrolle (KLH) an Tag 22 von jedem 
TMZ-Zyklus  
• Beginn TMZ nicht früher als 6 Tage nach zweiter 
Priming-Vakzinierung
• Beginn TMZ nicht früher als 28 Tage nach Ende CRT
• Beginn TMZ bei neutrophilen Granulozyten 
>1000/ml und Thrombozyten >1000/ml 
•  TMZ Tag 1–5 von 28 Tagen 
Temozolomid (TMZ)
ChemoradiotherapieCRT
Vakzine oder Kontrolle (Keyhole Limpet Hemocyanin, KLH)
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